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Giris: Toksik epidermal nekroliz, nadir gortilmesine
ragmen mortalite ve morbiditesi oldukca ytiksek bir
hastaliktir. Hastaligin mortalitesi ytiksek olmasina
ragmen, tedavisi gliniimtizde halen tartismalidir. Bu
calismada hastanemizde toksik epidermal nekroliz

nedeniyle izlenen hastalarin tedavi sonuglar1 deger-
lendirildi.

Gerec ve Yontem: Toksik epidermal nekroliz tani-
styla hastanemizde Ocak 2011-Nisan 2013 yillar ara-
sinda karsilastigimiz cocuk hastalarin verilen tedavi-
lere cevaplar1 dosya kayitlarindan retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: iki yillik siire icinde toksik epidermal nek-
roliz tanisiyla bes ¢ocuk olgu izlenmistir. Olgularin
ortanca yast 9 yas (en kiigiik: 2 yas, en biiyiik: 15 yas)
olup, ii¢ olgu erkekti. U¢ olguda antikonviilzan kulla-
nimi sonrasl, bir olguda antibiyotik sonrasi, bir olguda
ise antihipertansif kullanimi sonrasi toksik epidermal
nekroliz tablosu gelisti. U¢ olguda, bes giin stireyle 1
g/kg intravenoz immiinglobulin (IVIG) ve 1 mg/kg/
glin dozunda kortikosteroid tedavisi kombine olarak
verilirken, iki olguda, bes giin stireyle 1 g/kg/gtin do-
zunda IVIG tedavisi tek basina verildi. iki hastamizda

ABSTRACT

Objective: Toxic epidermal necrolysis is a rare disease
that has very high mortality and morbidity. Despite
the high mortality rate of the disease, treatment is still
controversial today. In this study, we discussed the treat-
ment of patients who were treated and followed up due
to the toxic epidermal necrolysis in our hospital.

Materials and Methods: This is a s tudy of chil-
dren diagnosed as toxic epidermal necrolysis in our
hospital between January 2011 and April 2013. We ret-
rospectively analyzed response to the treatment.

Results: We followed five patients in this period with
a clinical diagnosis of toxic epidermal necrolysis. The
median age at diagnosis was nine years (min: 2, max:
15), and three of them were male. Toxic epidermal
necrolysis occured in three of the patients after the
use of anticonvulsants, in one of the patients after use
of antibiotic and in one of the patients after the use
of antihypertensive. Three of the patients were given
combination of intravenous immunoglobulin (IVIG)
(1 g/kg) with corticosteroid (1 mg/kg/day), two of the
patients only were given IVIG (1 g/kg/day). In two pa-
tients, corticosteroid therapy was given for five days.
In one case who was given corticosteroid therapy for
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kortikosteroid tedavisi bes giin verildi. Bir hastamizda
ise, kortikosteroid tedavisi yedi giin verildi. Hastaligin
mortalitesini gosteren SCORTEN’e gore daha siddetli
lezyonlar1 olan bu olgunun izleminde gram-negatif
sepsis gelisti. Ozellikle antikonviilzan sonrasi toksik
epidermal nekroliz gelisen olgularin daha agir seyret-
tigi ve iyilesme siirelerinin daha uzun oldugu gézlendi.
Sonug¢: Hastalarimizin tamaminda iyilesme gozlen-
di. Tek basina IVIG tedavisinin, kortikosteroid ve IVIG
kombinasyonu tedavisiyle kiyaslandiginda tedavi uy-
gulamalarinin sonuglari arasinda fark gorilmedi.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:15-19)
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GiRiS

Toksik epidermal nekroliz (TEN), ilaglara
bagh gelisen siddetli allerjik reaksiyonlarin en
agir formudur'!!. ilk kez 1956 yilinda Lyell tarafin-
dan tanimlanmustir'?, Hastalik nadir goriiliir ve
yillik insidanst 2/1.000.000'dir'3!. Eriskin dénem-
de kadinlarda 2:1 oraninda daha sik gortiliirken,
cocuklarda her iki cinsiyette de esit siklikta goru-
lir'#!. Olgularin %95'inden ilaglar sorumludur'®.
Etyolojide cok sayida ila¢ suclanmis olmakla
birlikte siklikla, antikonviilzanlar, stilfonamid-
ler, allopurinol, oksikam grubu nonsteroid anti-
inflamatuvar ila¢ (NSAIi)lar ve nevirapin kulla-
nmimuyla iligkilidir. Ayrica, Mycobacterium pneu-
moniae infeksiyonu ve asidan sonra meydana
gelen olgular da bildirilmistir'®. Hastaligin ayni
klinik spektrumda yer alan hafif formu Stevens-
Johnson sendromu (§JS) olarak kabul edilir. Buna
gore; etkilenen viicut ytizeyi alan1 %10'un altin-
da ise §JS, %10-30 aras1 ise SJS/TEN overlap ve
%30'un tizerinde ise TEN ad1 verilir'”!. Suclu aja-
nin hemen kesilmesi ve hastanin hizla bir yanik
tinitesine sevk edilmesi tedavinin ana hatlarini
olusturur. Hastalar 6zel cilt bakiminin yaninda,
stvi dengesi, elektrolit bozukluklari, solunum
fonksiyonu, beslenme, infeksiyonlar ve agr1 aci-
sindan dikkatle izlenmelidir. Glintimiizde intra-
vendz immiinglobulin (IVIG), tedavinin odak
noktasini olustururken, uzun stiredir tedavide
ilk basamak olarak kullanilan sistemik steroid-

seven days and with lesions more severe according to
SCORTEN developed gram-negative sepsis in clinical
follow. Especially patients developed toxic epidermal
necrolysis after anticonvulsant showed more severe
clinic and longer recovery period.

Conclusion: Improvement was observed in all pa-
tients. When only IVIG therapy compared to corticos-
teroid plus IVIG treatment, there were no superiority
to each other.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:15-19)
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ler, artmis mortalite, sepsis ve uzamis hastanede
yatis siiresi iliskilendirilmistir'®. Bu yazida TEN
gelisen ve erken donemde tani konulduktan
sonra, uygun tedaviyle tamamen iyilesen olgu-
larin tedavileri karsilastirilmastir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ocak 2011-Nisan 2013 yilla-
r1 arasinda hastanemiz ¢ocuk allerji ve immii-
noloji klinigi tarafindan TEN nedeniyle tedavi
goren bes hasta, dosya bilgileri esas alinarak
retrospektif olarak incelendi. TEN tanisi, Bastuji-
Garin ve arkadaglar tarafindan yapilan siniflan-
dirma sistemi g6z 6niine alinarak konuldul”,
Hastalarin tiimiinde, epidermal ayrisma toplam
viicut yiizeyinin %30’undan fazlayd: (Resim 1).
Hastalarin son ¢ haftadaki ila¢ dykiileri alina-
rak, hastaliktan sorumlu olabilecek ilaclar kay-
dedildi. Klinik degerlendirmede; viicut ytizey
alanindaki ayrisma ytizdesi, komplikasyonlar,
hastaligin seyri ve aldiklar: tedaviler dosyalarina
kaydedildi. Hastalarin agirlik derecesi Bastuji-
Garin ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ve
hastaligin mortalitesini gosteren SCORTEN skor-
lama sistemine gore yapildi”!, Hastalarin tamami
yogun bakim tinitesinde izlendi. Tek basina I[VIG
ya da IVIG ile birlikte kortikosteroid tedavileri-
nin stresi ve dozuyla ilgili bilgiler dosya kay1tla-
rindan elde edildi.
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Resim 1. Olgularin klinik gériintiileri.

BULGULAR

TEN tanist alan bes hastanin tict erkekti
(%60). Hastalarin yas aralig1 2 ile 15 yas arasinda
degisiyordu. Hastalarin ortanca tani yas 9 idi. iki
(%40) hasta, antikonviilzan ve antibiyotik son-
ras1 TEN tablosuna girerken, bir hastamizda tek
basina antikonviilzan, bir hastamizda tek basina
antibiyotik (%20), bir hastamizda antihipertan-
sif (%20) sonrast TEN gelisti. Antikonviilzan
sonrasi TEN tablosuna giren hastalarda hastalik
daha agir seyretti ve komplikasyon gelisen bu
hastalar daha uzun siire hastanede kaldi. Iki

Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

hastamiza 1 g/kg/giin dozunda bes giin siireyle
sadece IVIG verilirken, iki hastamiza 1 g/kg/giin
dozunda bes giin IVIG ile birlikte 1 mg/kg/giin
dozunda bes giin kortikosteroid verildi (Tablo 1).
Bir hastamizda tablonun agir seyretmesi tizerine
ayni dozlarla kortikosteroid tedavisi yedi giin
verildi, ancak bu olgumuzda gram-negatif sep-
sis gelisti. Hastalarimizin tamaminda iyilesme
goriiliirken prognoz agisindan tek basina IVIG
ya da IVIG ile birlikte kortikosteroid verilmesi
arasinda anlamh bir fark gortilmedi.

Hastano Yas(yil) Cinsiyet Siipheliajan Tedavi Tedauvi siiresi (giin) Komplikasyon lyilesme (giin)
1 2 K Sefalosporin  IVIG + KS 5 7
2 9 E Fenitoin IViG 5 Pnomoni 23
3 15 K Nitroprussid IViG 5 - 12
4 9 E Lamotrigin IVIG + KS 7 Sepsis 28
5 9 E Fenitoin IVIG + KS 5 Pnémoni 14

IVIG: intravenéz immiinglobulin, KS: Kortikosteroid.
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TARTISMA

TEN, nadir goriilen bir ila¢ reaksiyonu olma-
sia ragmen mortalite oran1 %30 gibi ytiksek bir
orandadir®. Giintimiizde standart bir tedavisi
yoktur. Tetikleyen ilacin hemen kesilmesi mor-
taliteyi azaltir ve prognozu olumlu yonde etki-
ler'®!. TEN tedavisi, genis yaniklarin tedavisine
benzer ve farkli calismalarda hastalarin yanik
unitesine erken transferinin morbidite ve mor-
taliteyi anlamh ol¢tide azalttigi gosterilmistir.
Erken transferle bakteremi, septisemi ve hastane-
de yatis stiresi azalmustir'®. Bu ytizden agir olgu-
larin yogun bakim tnitesinde veya yanik mer-
kezinde takibi onerilmektedir'?. Olgularimizin
tamam1 yiiksek mortalite riski géz ontine ali-
narak yogun bakim tinitesinde izlenmis olup,
aldiklar ilaclar kesildi.

Spesifik yara bakimu icin bir fikir birligi yok-
tur ve bircok merkez yanik bakimi gibi tedavi
etme egilimi gosterir. Genellikle cansiz epider-
mis acilen uzaklastirilir ve yapiskan olmayan
elbiseler giydirilir. Re-epitelizasyonu engellemek
icin elbiseler sik aralarla degistirilir ve agresif
yara debridmanindan kaginilir'®!,

Deri lezyonlarinin tedavisi icin bakir silfat,
glimis-nitrat, glimis-stilfadiazin kremi (silfo-
namid igerdiginden stilfonamid antibiyotiklerle
capraz reaksiyon gosterebilir) ve sentetik veya
biyolojik materyallerle kaplama kullanilabilir'®"
Hastalarimizin TEN tablosuna girmesine neden
olan olasi ilaclarin higbiri siilfonamid i¢ermiyor-
du ve t¢ olguda lokal yara bakiminda giimus-
stilfadiazin kullanildi. Ayrica tiim hastalara stafi-
lokoklara yonelik antibiyotikli krem, nemlendi-
rici ve 1slak pansumanla cilt bakimi yapildi ve iyi
sonuclar elde edildi.

Ancak, TEN ve yaniklar arasindaki cesitli
farkliliklar1 da unutmamak gerekir. TEN'de,
yaniklarin aksine sadece yiizeysel deri katman-
lar1 etkilenirken, sivi, elektrolit ve enerji gerek-
sinimleri yaniklara gore genellikle daha disik
kalir'”!, Hiperkatabolik durumu diizeltmek i¢in
niitrisyonel destek gereklidir. Enteral beslenme
erken baslanmalidir ve parenteral beslenme,
eger enteral beslenme miuimkiin degilse veril-

melidir'®, Hastalarimizin tamaminda tedavi-

nin tictinci giintinden itibaren total parenteral
niitrisyon baglandi ve oral alim baglayana kadar
devam edildi.

TEN’de infeksiyonlar sik goriliir ve ytk-
sek oranda oOlim riski tasirlar. Genellikle,
Staphylococcus aureus'u ve uzamis yatis sonra-
s1 psddomonaslar1 iceren infeksiyonlar ortaya
cikar. Ampirik antibiyotik baglanmas1 6neril-
mez. iki olgumuzda pnémoni gelisti ve her
ikisi de Kklaritromisin 15 mg/kg/giin dozunda
10 giin stireyle tedavi edildi. Dort numaral
olgumuzda Klebsiella pneumoniae sepsisi gelisti.
Hastanin lamotrigin disinda TEN tablosuna gir-
mesine neden olan diger stipheli ajanlar penisilin
ve Kklaritromisin oldugundan, siprofloksasin ve
amikasin tedavisi baslandi. Dikkatimizi c¢eken
bir diger nokta, 2, 4 ve 5 numarali olgularimizin
SCORTEN’e gore daha agir seyretmesi ve bu
olgularin hastanede daha uzun siire kalmalari-
dir. Bu olgularin ortak noktasi, her t¢iiniin de
etyolojisinde antikonviilzanlarin bulunmasidir.
Ancak olgu sayimiz az oldugundan, daha genis
serilerle bu gozlemimizin dogrulanmasi gerekti-
gine inaniyoruz.

Kortikosteroid tedavisi tartismali olmasina
ragmen, epidermal kaybin heniiz baslamadig:
hastaligin erken safhalarinda, 6rnegin; 48 saat-
ten once, ytliksek dozlarda etkili oldugu bildiril-
mektedir'®. Randomize prospektif bir calismada,
kortikosteroidlerin 48 saatten uzun siire kulla-
niminda, infeksiyon oraninda ve mortalite ris-
kinde artisa neden oldugu, bunun disinda, uzun
stireli hastanede yatisa da yol actig1 ileri siirtil-
mektedir' % Yakin gecmiste Avrupa’da yapilan
retrospektif olgu kontrollii bir calismada ise
steroid tedavisinden kaynaklanan herhangi bir
mortalite artisi saptanmam1§t1rm]. Literattirde
kortikosteroid tedavi dozu veya siresi konu-
sunda hentiz bir fikir birligi saglanamamustir.
Olgularimiz icinde, uzun stire (7 gtin) kortikos-
teroid tedavisi alan dort numarali olgumuzda
K. pneumoniae sepsisi gelisti. Ancak, bu olgumuz
digerleriyle kiyaslandiginda daha agir klinik bul-
gulara sahipti.

IVIG, son zamanlarda TEN icin tedavi sece-
neklerinin temel dayanagi haline gelmistir. [IVIG
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icerdigi anti-FAS antikorlar veya diger inhibitor
antikorlar yoluyla apoptozisi onleyebilir. Prins
ve arkadaslarinin 48 TEN veya TEN-SJS owerlap
hastasinin yer aldig1 retrospektif bir calismasin-
da, hastalara dort giin stireyle ortalama 0.7 g/
kg/giin dozunda 1VIG uygulanmis ve olgularin
%90'1nda, 15 giin icinde diizelme gortilerek sag-
kalim %88 olarak bildirilmistir!?. Yine, 2012
yilinda 17 ¢calismanin alindig1 bir meta-analizde
yiiksek doz (total doz > 2 g/kg) IVIG alanlarda
mortalite oranm1 %189 saptanirken, disiik doz
(total doz < 2 g/kg) IVIG alanlarda mortalite
orant %50 olarak saptanmuigtir. Ayrica, ytiksek
doz 1VIG tedavisinin pediatrik hastalarin prog-
nozu Uzerinde, eriskinlere oranla daha olumlu
etki yaptig1 bildirilmistir''3. Yapilan prospektif
bir calismada ise, IVIG’in, mortalite ve epidermal
ayrilmanin gidisat1 veya re-epitelizasyonun hizi
uizerine herhangi bir etkisi olmadig: bildiril-
mistir'¥, iki hastamiza, IVIG 1 g/kg/giin dozun-
da bes gtin stireyle tek basina verilirken, diger
ti¢ olguya, ayn1 doz ve stireyle kortikosteroidle
kombine olarak verildi.

Son yillarda yapilan bazi retrospektif incele-
meler ise, IVIG ve kortikosteroidle yapilan kom-
bine tedavinin, tek basina kortikosteroid teda-
visine oranla mortalite acisindan daha olum-
lu sonuglar verdigini gostermektedir!®. Yakin
gecmiste, 281 hastayi iceren cok genis kapsaml
retrospektif bir calismada, kortikosteroid veya
immiinglobulinle ayr1 ayr1 ya da kombine teda-
vi, tek basina destekleyici tedaviyle karsilastiril-
di. Destekleyici tedaviyle kiyaslandiginda korti-
kosteroidler ve [VIG’in mortalite tizerine 6nemli
bir etkisi bulunmadi™, U¢ olgumuza, iVIG ve
kortikosteroid tedavisi kombine verildi ve tek
basina IVIG alanlara oranla herhangi bir tistiin-
lik gozlenmedi.

Sonug olarak; yaygin deri dokiinttisiiyle giden
ve hayati tehdit eden bu hastalikta hentiz bir
tedavinin digerine Ustiinligi gosterilememistir.
Tedavinin odak noktasini olusturan kortikostero-
id ve ytiksek doz intraven6z immunglobulin teda-
visinin ayr ayr1 veya kombine olarak etkinligini
gosterebilmek icin genis capli randomize kontrol-
Ii prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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